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いる。多くの組織では、 c-Src の制御キナーゼ Csk が、 c-Src を不活性化されているのに対し、破骨細胞においては
c-Src 活性が高く維持されている。したがって、破骨細胞は c-Src 活性を高く維持するユニークな調節機構を有し、そ

















c-Src は F-アクチンの凝集を促進することによって破骨細胞の明帯および波状縁形成を誘導する。そこで、 c-Src
の基質でありアクチン結合タンパク質である Cortactin の破骨細胞における役割を検討した。破骨細胞前駆細胞株




(1) Csk ファミリーキナーゼ Chk による c-Src と破骨細胞性骨吸収の制御
破骨細胞に発現する Csk ファミリーキナーゼとして当研究室でクローニングされた Chk の、破骨細胞の機能発現
過程における役割を検討するために破骨細胞に Chk を過剰発現させた。 Chk の過剰発現は、 c-Src 活性、アクチンリ
ング形成、および骨吸収活性を著しく抑制した。
(2) 破骨細胞における Csk の活性制御機構
破骨細胞における Csk の細胞内局在を検索した結果、 Csk は c-Src が存在する細胞膜脂質 Raft にはほとんど存在
していなかった。そこで破骨細胞における Csk の制御機構を検討するために、 Csk を Raft にリクルートする Csk 結
合タンパク質、 Cbp について検討を行なった。その結果、破骨細胞における Cbp の発現量は、他の組織と比べ、非常
に少なかった。また、破骨細胞に Cbp 遺伝子を導入すると、 Cbp の発現量に依存して、 Csk の Raft への局在量が増
加する一方で、 c-Src のキナーゼ活性が低下した。さらに、 Cbp の遺伝子導入により破骨細胞のアクチンリング形成
および骨吸収活性が抑制された。
また、 Cbp の発現制御機構を検討した結果、 Cbp の発現量は破骨細胞分化のマスター遺伝子である NFAT により
抑制された。
(結論・考察〉
本研究の結果、 c-Src による破骨細胞の明帯および波状縁形成に Cortactin が深く関与していることが明らかとなっ
た。また、破骨細胞では Csk に加えて Chk が c-Src 活性を調節し、-細胞骨格および骨吸収の制御に深く関与するこ






その結果、破骨細胞においては、 c-Src は Cortactin の活性化を介してアクチンリング形成および骨吸収をコントロ
ールすること、 c-Src 活性はチロシンキナーゼ Csk および Chk により負に制御されていること、そして Csk、 Chk
の細胞膜脂質ラフトへの移行に密接に関与する Cbp の発現が低下しているため c-Src 活性が高く維持されていること、
が明らかとなった。
以上の結果は、破骨細胞による骨吸収の分子メカニズムに関する新たな知見を提供し、骨吸収が尤進するさまざま
な骨疾患の病態の解明、ならびに新規の治療法開発の指針となるものであり、博士(歯学)を授与するに値すると認
める。
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